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Rekonstrukcja tkanki chrzęstnej 
jest ważnym przedsięwzięciem inży-
nierii tkankowej, podejmowanym ze 
względu na wysoką częstotliwość 
uszkodzeń oraz jej bardzo ograniczone 
zdolności regeneracyjne. Najstarsze, 
najczęściej stosowane techniki to 
abrazja i mikrozłamania mające na 
celu pobudzenie regeneracji tkanki. 
Najnowsze metody to implantacja 
autologicznych chondrocytów oraz 
bardziej zaawansowana implantacja 
autologicznych chondrocytów powią-
zanych z macierzą. Proces izolacji i 
hodowli komórek chrzęstnych jest 
skomplikowany ze względu na zjawi-
sko utraty fenotypu przez chondrocyty 
spowodowane niską aktywnością 
proliferacyjną i wysokim stopniem 
odróżnicowywania się komórek. Innym 
podejściem jest pozyskiwanie mezen-
chymalnych komórek macierzystych 
z różnych źródeł (m.in. ze szpiku kost-
nego, okostnej i błony maziowej) i ich 
różnicowanie w chondrocyty. 
Cartilage reconstruction is a crucial 
issue for tissue engineering because 
of high damage frequency in connec-
tion with low regenerative capacity. Mi-
crofractures and shaving are the oldest 
and most commonly used practices. 
The newest techniques are: Autolo-
gous Chondrocyte Implantation, Matrix 
Associated Chondrocytes Implantation 
and their derivatives. Dedifferentiation 
of chondrocytes due to low prolifera-
tion rate and phenotype loss makes 
isolation and in vitro culture of normal 
human chondrocytes very complex. 
Therefore, obtaining mesenchymal 
stem cells from various sources and 
differentiating them into chondrocytes 
is another interesting approach.
Chrząstka to rodzaj tkanki łącznej wy-
jątkowo narażonej na uszkodzenia mecha-
niczne. Składa się z komórek chrzęstnych 
(chondrocytów) i macierzy zewnątrzko-
mórkowej bogatej w proteoglikany, które 
warunkują jej własności mechanofizyczne 
[1]. Jest ona jednym z głównych celów 
inżynierii tkankowej i medycyny regene-
racyjnej, ze względu na wysoką częstość 
urazów, szczególnie chrząstki stawowej, 
jak również chorób degeneracyjnych postę-
pujących wraz z wiekiem (chondromalacja) 
bądź związanych z reakcjami autoimmuno-
logicznymi. Bardzo ograniczona zdolność 
tej tkanki do regeneracji stanowi od wielu 
lat wyzwanie dla badaczy [2]. Długotrwała 
hodowla, której poddawane są komórki 
pobrane i wyizolowane z biopsji od pacjenta 
ma wpływ przede wszystkim na ich fenotyp. 
Chondrocyty zmieniają profil różnicowania w 
kierunku komórek fibroblastopodobnych lub 
ulegają hipertrofii [3]. Wiąże się to między 
innymi ze stopniowym obniżeniem syntezy 
składników macierzy zewnątrzkomórkowej 
przez komórki, które umieszczone są w nie-
naturalnym dla siebie otoczeniu [4]. Poda-
wanie pacjentom komórek o niewłaściwym 
fenotypie powoduje złą integrację z tkanką 
i zwłóknienia w obrębie ubytku prowadzą-
ce do zwiększonej częstotliwości złamań i 
szybszego powstawania urazów [5].
Charakterystyka tkanki chrzęstnej 
Wyróżnia się trzy rodzaje tkanki chrzęst-
nej o odmiennej organizacji budowy: 
szklistą, włóknistą i sprężystą, różniące 
się między sobą proporcją masy macierzy 
zewnątrzkomórkowej (eCM, ang. Extracel-
lular Matrix) do liczby komórek, jak również 
ich wzajemnym rozmieszczeniem [4]. W 
organizmie człowieka dominującą tkanką 
chrzęstną jest chrząstka szklista, pokry-
wająca powierzchnie stawowe. Chrząstka 
stawowa ma budowę warstwową, defi-
niowaną na podstawie kształtu komórek 
i ich wzajemnego położenia [6]. Warstwa 
powierzchniowa jest bogata w komórki 
przypominające fibroblasty, poniżej znajduje 
się warstwa pośrednia z chondrocytami 
właściwymi, z której izoluje się komórki 
do hodowli, oraz najgłębsza warstwa w 
miejscu przechodzenia chrząstki w kość, 
zawierająca zwapniałe komórki chrzęstne. 
Główną funkcją chondrocytów jest produkcja 
składników eCM – białek i proteoglikanów. 
Skład i budowa macierzy mają istotny wpływ 
na właściwości tej tkanki. Wśród białek ma-
cierzy wyróżniamy kolageny, a spośród nich 
na szczególną uwagę zasługuje kolagen 
typu II, charakterystyczny dla tkanki chrzęst-
nej. Proteoglikany stanowią nawet 40 % 
jej suchej masy. Są to glikozaminoglikany 
(siarczan chondroityny A i C oraz siarczan 
keratanu) kowalencyjnie związane z rdze-
niem białkowym [7]. Większość z nich ma 
zdolność do tworzenia kompleksów, a także 
do niekowalencyjnego łączenia z kwasem 
hialuronowym dzięki globularnej domenie 
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obecnej w rdzeniu białkowym. Głównym 
przedstawicielem proteoglikanów w chrzą-
stce jest agrekan. Odporność chrząstki na 
odkształcenia mechaniczne jest uzależniona 
od obecności proteoglikanów posiadających 
usiarczanowane glikozaminoglikany, które 
mają zdolność do wiązania wody. Cecha ta 
decyduje o silnym uwodnieniu tkanki wa-
runkując jej prawidłowe funkcjonowanie [1]. 
Wykorzystuje się ją również do oznaczania 
składników macierzy podczas barwienia 
błękitem alcjanu. Ze względu na gęste usie-
ciowanie macierzy przez kolagen i proteogli-
kany, chrząstka jest tkanką nieunaczynioną 
i nieunerwioną, co znacząco ogranicza jej 
zdolności regeneracyjne [8,9].
Potencjalne źródła komórek wykorzysty-
wanych do regeneracji chrząstki
Komórki chrzęstne wywodzą się z mezo-
dermalnego listka zarodkowego. Biorąc pod 
uwagę dobrze poznany i scharakteryzowany 
szlak chondrogenezy, najszerzej wykorzy-
stywanymi komórkami w celu usprawnienia 
regeneracji tej tkanki, obok chondrocytów 
izolowanych z biopsji tkanki chrzęstnej 
pacjenta, są mezenchymalne komórki ma-
cierzyste (MSCs ang. Mesenchymal Stem 
Cells). Można je pozyskiwać z kilku źródeł. 
Najczęściej stosowane są MSCs pochodzą-
ce ze szpiku kostnego [10,11]. Wykazano ich 
wysoki potencjał różnicowania w kierunku 
chondrocytów, a ze względu na łatwość 
izolacji są najczęściej wykorzystywane do 
badań nad chondrogenezą [12]. MSCs 
mogą być izolowane także z okostnej, 
ochrzęstnej oraz błony maziowej. W bada-
niach porównujących zdolność do odtwa-
rzania tkanki chrzęstnej prowadzonych na 
MSCs różnego pochodzenia, dowiedziono 
najlepszych właściwości MSCs izolowanych 
z błony maziowej [13]. 
Zjawisko odróżnicowania się chon-
drocytów izolowanych z tkanki chrzęstnej, 
prowadzące do utraty ich pierwotnego feno-
typu jest jednym z największych problemów 
związanych z namnażaniem tych komórek 
in vitro. W tkance rezydują one po kilka w 
jamkach zagłębionych w macierzy zewnątrz-
komórkowej. liczba komórek przypadająca 
na 1 cm3 chrząstki jest niewielka, zatem 
również wydajność izolacji jest czynnikiem 
limitującym zastosowanie tej techniki na 
szeroką skalę [14]. W optymalizacji ho-
dowli kluczowym okazał się właściwy dobór 
pożywki hodowlanej i układ przestrzenny 
komórek w hodowli. Wykazano, że komórki 
z natury słabo adherentne, hodowane w 
układzie dwuwymiarowym na podłożu poli-
styrenowym tracą swój prawidłowy fenotyp 
[15]. Najprostszym sposobem stworzenia 
komórkom trójwymiarowych warunków do 
wzrostu było umieszczanie ich w agarozie, 
tworzenie kultur peletowych i tzw. „mikro-
mas” [16]. W tym celu wysiewano komórki 
na bloczki agarozowe, bądź poprzez wiro-
wanie przy prędkości 120 – 500 g tworzono 
pelety komórkowe, które następnie inkubo-
wano w 37oC (5% CO2, 95% wilgotności) 
przez 48 godzin, a potem umieszczano na 
szalkach Petriego i hodowano w odpowied-
niej pożywce [17]. Te pierwotne systemy 
trójwymiarowe sprawdziły się w wielu labo-
ratoriach ze względu na ich prostotę, niski 
koszt uzyskania (bez użycia specjalistycz-
nego sprzętu) i stosunkowo dobre odwzo-
rowanie warunków in vivo. Najważniejszymi 
czynnikami wyróżniającymi je od zwykłych 
hodowli w monowarstwie jest zapewnienie 
warunków hipoksji komórkom znajdującym 
się w centrum peletu, odzwierciedlenie 
gradientowej dystrybucji substancji odżyw-
czych oraz uniemożliwienie przylegania 
komórek do ściany naczynia [3]. Ten ostatni 
czynnik ma duże znaczenie dla ekspresji 
niektórych receptorów powierzchniowych, 
w tym integryn, związanych z jednej strony 
z adhezją komórek, z drugiej z transdukcją 
sygnału [18,19]. W konsekwencji adhezja 
do podłoża ma wpływ m.in. na migrację 
komórek i ekspresję proteaz zaangażowa-
nych w przebudowę macierzy zewnątrzko-
mórkowej, w celu dojrzewania i utrzymania 
fenotypu przez chondrocyty [20]. Umożliwia 
to zmiana architektury, udostępnianie zma-
gazynowanych w eCM czynników wzrostu 
i różnicowania oraz odsłanianie miejsc ich 
wiązania na komórkach [7]. Długotrwałe siły 
napięcia działające na chondrocyty stymulu-
ją je do produkcji związków katabolicznych, 
np. cytokin prozapalnych (Il-1) lub meta-
loproteaz macierzy zewnątrzkomórkowej 
(MMP13), co bezpośrednio przekłada się 
na obniżoną syntezę kolagenu typu II . Ba-
dania japońskiej grupy potwierdziły, iż silne 
rozciągnięcie komórki powoduje wzmożoną 
ekspresję integryn i kinaz zależnych od ad-
hezji, jak również aktywuje mechanozależne 
kanały wapniowe. Oba te czynniki sprzyjają 
utrzymywaniu fibroblastopodobnego fenoty-
pu komórek i wpływają hamująco na proces 
chondrogenezy [18]. Wykazano również, że 
rozpłaszczone na podłożu odróżnicowane 
ludzkie chondrocyty cechują się około 
15-krotnie wyższym poziomem fosforylacji 
kinaz eRK (ang. Extracellular signal-Regula-
ted Kinase), który koreluje ze wzrostem pro-
liferacji i ograniczeniem syntezy kolagenu 
typu II [21]. Badania grupy prof. Takahashi 
potwierdziły, iż blokowanie integrynozależ-
nego kontaktu między komórką a macierzą 
zewnątrzkomórkową znacząco wspomaga 
proces chondrogenezy. Doświadczenia 
prowadzone na zróżnicowanych chondro-
cytach sugerują, iż podczas nadmiernego 
przylegania komórek do podłoża zmianie 
ulega profil syntetyzowanego kolagenu z 
typu II na charakterystyczny dla fibroblastów 
typ I [15].
Kolejną generacją produktów wykorzy-
stywanych do hodowli chondrocytów w ukła-
dzie trójwymiarowym są różnego rodzaju 
kapsuły m.in. z alginianu, kopolimeru kwasu 
poli l-mlekowego i glikolowego (PlGA) [22]. 
Duże nadzieje pokłada się w strukturach 
utworzonych z kappa karagenu. Ten izo-
lowany z krasnorostów polisacharyd jest 
bogaty w grupy siarczanowe, co upodabnia 
jego strukturę do macierzy chrzęstnej, a po 
drugie zwiększa jego hydrofilowy charak-
ter. Tworzy się z niego hydrożele w formie 
płatów lub kapsuł, w których hodowane 
są komórki [23]. Popa i współpracownicy 
badali jego oddziaływanie z chondrocytami 
różnego pochodzenia (linii komórkowej, z 
przegrody nosowej i powstałych z ASC). 
Testy wykazały, że związek ten ma dużą 
zdolność do gromadzenia wody, pozwala 
na zachowanie przez komórki zdolności do 
podziałów, produkcji składników macierzy 
zewnątrzkomórkowej oraz ekspresji marke-
rów chondrocytarnych (kolagenu II, czynnika 
transkrypcyjnego SOX9 i agrekanu). Cechy 
te utrzymują się jednak do 14 dni w hodowli 
in vitro. Rozwiązanie to ma duży potencjał 
aplikacyjny, gdyż nałożenie płatka bądź 
kapsuł z komórkami ułatwia ich adhezję do 
miejsca ubytku [23]. W badaniach przepro-
wadzonych przez Caron i współpracowni-
ków porównano hodowlę dwuwymiarową 
na podłożu polistyrenowym z najprostszymi 
układami trójwymiarowymi, kulturą peletową 
i hodowlą w kulkach alginianowych [3]. 
Analiza tempa wzrostu, zdolności syntezy 
składników macierzy (kolagen II, GAG) oraz 
ekspresji markerów chondrocytów prawi-
dłowych (m.in. SOX9) i hipertroficznych 
(COl10A1 i RUNX2) wykazała, że układ 
3D ogranicza tempo proliferacji komórek i 
hipertrofię przy równoczesnym zachowaniu 
ich prawidłowego fenotypu. Rozwiązania 
dotyczące hodowli 3D opierają się m.in. na 
technologii tzw. „cell-sheet”, która polega 
na nieenzymatycznym odrywaniu arkuszy 
komórek (dzięki zastosowaniu układu 
nieadherentnych naczyń i płyt stopniowo 
obniżających temperaturę) i ich późniejszym 
składaniu w 3 – 5 warstwowe konstrukty 3D 
wszczepiane w miejsce ubytku. Ta tech-
nologia, testowana na modelach mysim i 
psim, powiązana ze stymulacją komórek 
związkiem TD-198946, który jest induktorem 
tworzenia chrzęstnej macierzy zewnątrzko-
mórkowej, okazała się skuteczna i bardzo 
obiecująca [24]. 
Ze względu na wysokie koszty procedur 
z wykorzystaniem komórek i nośników, 
długi czas potrzebny do wyhodowania 
odpowiedniej liczby komórek oraz kompli-
kacje związane z pobraniem materiału do 
hodowli, proponuje się także inne podejście, 
w którym nie wykorzystuje się komórek, a 
jedynie żelowe arkusze kolagenu I [20]. 
Metoda ta zakłada zdolność migracyjną 
komórek chrzęstnych i kompatybilność 
żeli kolagenowych z eCM chrząstki. Próba 
kliniczna z wykorzystaniem tej procedury, 
przeprowadzona na 15 pacjentach wykazała 
całkowitą integrację wprowadzonego no-
śnika z otaczającą tkanką oraz zasiedlenie 
go przez chondrocyty, co monitorowano 
nieinwazyjnym obrazowaniem metodą 
rezonansu magnetycznego (MRI, ang.Ma-
gnetic Resonance Imaging) [25]. Brakuje 
jednak długotrwałego monitorowania stanu 
pacjenta w celu wykrycia ewentualnego wy-
tworzenia przez implant chrząstki włóknistej, 
a co za tym idzie wzrostu ryzyka dalszych 
urazów mechanicznych, jednak sam kieru-
nek wydaje się być interesujący.
Badacze sięgali po różne tkanki, m.in. 
tkankę kostną próbując wykorzystać ją 
jako stymulator chondrogenezy, jednak 
efekt był niezadowalający [26]. Badania 
przeprowadzone w 2002 r. wykazały wyso-
ką zdolność chondrocytów izolowanych z 
przegrody nosowej do produkcji składników 
eCM [9]. Obecnie uważa się jednak, że 
wykorzystywanie komórek wywodzących 
się z chrząstki sprężystej na powierzchniach 
stawowych jest niebezpieczne ze względu 
na możliwość przywrócenia ich pierwotnego 
fenotypu. Przeprowadzono również szereg 
badań z wykorzystaniem multipotencjalnych 
komórek macierzystych wyizolowanych z 
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tkanki tłuszczowej. Mogą one różnicować 
się w komórki prekursorowe wspólne dla 
osteocytów i chondrocytów, które pod wpły-
wem SOX9 dają początek chondrocytom, a 
pod wpływem m.in. RUNX2 osteocytom [27]. 
Komórki uzyskiwane z tkanki tłuszczowej 
mają kilka podstawowych zalet, są łatwo do-
stępne w dużej liczbie, ich pozyskiwanie nie 
stwarza dodatkowego ryzyka (nie narusza 
się uszkodzonej już tkanki), a ich właściwo-
ści nie odbiegają od MSCs pozyskiwanych 
ze szpiku kostnego [28]. Stwierdzono, że 
kokultura komórek macierzystych pocho-
dzących z tkanki tłuszczowej (ASC, ang. 
Adipose derived Stem Cells,) z chondrocy-
tami powoduje przyspieszenie tempa proli-
feracji komórek chrzęstnych oraz stymuluje 
formowanie eCM. Ponadto dowiedziono, 
że ASC izolowane z podrzepkowego fałdu 
tłuszczowego mają zdolność do dłuższego 
utrzymywania fenotypu w hodowli in vitro niż 
chondrocyty [29].
Udział czynników wzrostu w proliferacji 
chondrocytów i utrzymaniu ich fenotypu
Głównymi czynnikami wzrostu wyko-
rzystywanymi w hodowli chondrocytów są 
te cząstki sygnałowe, które uczestniczą w 
procesie chondrogenezy, między innymi 
TGF-β1, TGF-β3, BMP 2, BMP 4, BMP 7, 
IGF oraz bFGF [30,31]. Stosuje się je nie tyl-
ko w celu indukcji różnicowania mezenchy-
malnych komórek macierzystych w kierunku 
chondrocytów, ale również w celu utrzyma-
nia fenotypu komórek [14]. Zarówno TGF-β1 
jak i BMP-2 indukują produkcję kolagenu II 
in vitro. Ponadto BMP-2 wykazuje zdolność 
do wspomagania procesu różnicowania 
komórek chrzęstnych odróżnicowanych w 
trakcie hodowli in vitro [30]. 
Ubytki chrząstki i sposoby ich leczenia
Badania epidemiologiczne wskazują, że 
uszkodzenia tkanki chrzęstnej stanowią bar-
dzo poważny problem i jedną z najczęściej 
występujących dolegliwości związanych z 
układem narządu ruchu. Zgodnie z danymi 
opublikowanymi w 2011 r. przez Główny 
Urząd Statystyczny na zapalenie kości i 
stawów cierpi 11% badanych, z kolei na reu-
matoidalne zapalenie stawów ponad 8%. 
Wyróżnia się trzy stopnie urazów 
chrząstki stawowej:
- uszkodzenie powierzchni stawowej 
niewpływające na mechanikę stawu,
- mechaniczne uszkodzenie ogranicza-
jące się do części chrzęstnej,
- mechaniczne uszkodzenie obejmu-
jące zarówno część chrzęstną jak i kostną 
stawu.
Urazy chrząstki następują w wyniku 
kontuzji, a następnie odłamania fragmentu 
chrząstki lub na skutek stanu patologicz-
nego (chondromalacja lub reumatoidalne 
zapalenie stawów, zespół przedwczesnego 
zużywania się chrząstki stawowej), nasilają 
się z wiekiem, w związku ze wzmożoną ak-
tywnością procesów degeneracyjnych pro-
wadzących do mikrozłamań [32]. Wszystkie 
wymienione jednostki chorobowe wywołują 
znaczne pogorszenie jakości życia pacjen-
ta, a głównym ich objawem klinicznym są 
dolegliwości bólowe i ograniczenie zakresu 
ruchów w dotkniętym chorobą stawie.
Ubytki chrząstki próbowano leczyć na 
wiele sposobów. Jedną z pierwszych metod 
było opracowane w 1941 roku przez Ma-
gnussona usunięcie elementów drażniących 
(ang. debridement), bardziej w celu zahamo-
wania rozwoju choroby niż jej wyleczenia 
[2]. Krótką charakterystykę najważniejszych 
metod zebrano w Tab. I. 
W ciągu ostatnich dwudziestu lat istotnie 
poszerzył się zakres możliwości odbudowy-
wania chrząstki. Zaawansowane metody 
inżynierii tkankowej cechuje jednak różna 
skuteczność, a wciąż najpowszechniej sto-
sowaną metodą pozostaje mikrozłamanie 
lub nawiercanie warstwy podchrzęstnej w 
miejscu ubytku. Jest to zabieg jednoetapowy 
i może być wykonany podczas artroskopii 
po usunięciu zbędnych fragmentów tkanki 
chrzęstnej. W wytworzonej loży wykonuje 
się otwory penetrujące tkankę podchrzęstną 
za pomocą szydła artroskopowego (ang. 
chondro-peak). Należy zwrócić uwagę, 
aby otwory oddalone były od siebie o kilka 
milimetrów i miały odpowiednią głębokość 
(sygnalizowane jest to przez wypływ kropli 
tłuszczowych z wytworzonych kanalików). 
Pozwala to na dostęp niezróżnicowanych 
komórek macierzystych szpiku, które migru-
ją do miejsca uszkodzenia i uczestniczą w 
regeneracji ubytku przez odtworzenie nie-
pełnowartościowej chrząstki włóknistej lub 
szklistopodobnej. Wstępne wyniki leczenia 
są zwykle dobre, natomiast długoterminowe 
są niezadowalające [33].
Metodą nowej generacji, rozwiniętą w 
obszarze inżynierii tkankowej, jest implan-
tacja autologicznych chondrocytów (ang. 
ACI, Autologous Chondrocyte Implantation, 
Tabela I). Podczas pierwszego zabiegu 
pobierana jest chrząstka z obszaru niedo-
tkniętego chorobą, z której następnie izoluje 
się komórki i namnaża w warunkach in vitro. 
Po upływie ok. 3 tygodni komórki implantuje 
się w miejscu urazu i pokrywa płatkiem 
okostnej, który najczęściej pochodzi z ko-
ści piszczelowej. Wyniki badań klinicznych 
są obiecujące, jednak ingerencja w kość 
piszczelową, jak i późniejsze wszywanie 
okostnej w zdrową chrząstkę powodują, że 
z klinicznego punktu widzenia metoda ta 
wydaje się zbyt inwazyjna. Zadowalająca 
ocena kliniczna pacjentów dotycząca odczu-
wania dolegliwości bólowych i powiększenia 
zakresu ruchów przemawia jednak za jej 
zastosowaniem. Z meta-analizy przepro-
wadzonej na Uniwersytecie Wiedeńskim 
wynika, że biorąc pod uwagę pięcioletni 
okres badań ACI jest procedurą znacznie 
skuteczniejszą od mikrozłamań. Autorzy 
jednakże zwracają uwagę na fakt, że różnica 
ta zaciera się wraz z upływem czasu [34]. W 
literaturze spotkać można opisy badań dłu-
goterminowych, gdzie po upływie dziesięciu 
lat 75% pacjentów poddanych testom zgło-
siło znaczą poprawę i zniesienie objawów 
klinicznych uszkodzenia chrząstki. Wyniki 
podobnych badań zostały zaprezentowane 
m.in. w Miami podczas 8 Światowego Kon-
gresu ICRS w 2009r [35]. Metoda ACI zosta-
ła zastosowana w grupie dwustu dwudziestu 
czterech pacjentów. Ocenę przeprowadzono 
na podstawie skali lysholma, Tegner’a-
Wallgreen’a i Brittberg’a-Petersona (Tab. 
II). Pierwsza kontrola po 3 latach wykazała 
znaczną poprawę u badanych w odniesie-
niu do wszystkich trzech skali, wskazując 
poprawę funkcji kolana co przekłada się na 
możliwość zwiększenia aktywności fizycz-
nej. Analiza wyników powtórnej kontroli 
Tabela I
Trzy generacje leczenia ubytków tkanki chrzęstnej.
Three generations of cartilage lesions treatment.
Rodzaj metody Nazwa metody Opis
tradycyjna debridement, abrazje, mikrozłamania
Techniki chirurgiczne opierające się na usunięciu zbędnych i podrażniających fragmentów tkanki (debride-
ment) bądź mające na celu pobudzenie regeneracji poprzez wypływ szpiku kostnego do miejsca urazu. W 
80% przypadków w grupie 59 pacjentów zaobserwowano w ciągu 7-17 lat dobre i satysfakcjonujące wyniki 
[46].
I generacji
ACI (ang. Autologous Chondrocytes 
Implantation)
ACI-C, CACI (ang. Autologous Chon-
drocytes Implantation with Collagen)
Metoda zaproponowana w 1994 przez Brittberg’a polegała na pobraniu materiału z miejsc nieobciążonych, 
wyizolowania i rozhodowania a następnie aplikacji autologicznych chondrocytów w miejscu urazu z użyciem 
płatka okostnej [47],[48]. 
W technikach ACI-C i CACI zamiast płatka okostnej stosuje się dwuwarstwową błonę kolagenową [49].
Stanowi ona nie tylko podporę mechaniczną dla przeszczepu ale również aktywne rusztowanie stymulujące do 
wytwarzania składników ECM. Ocena kliniczna 24 miesiące po zabiegu była w 74% przypadków co najmniej 
dobra, jednak w niektórych po pewnym czasie doszło do przerostu [50]. 
II generacji AMIC (ang. Autologous Matrix Induced Chondrogenesis) 
Połączenie tradycyjnej techniki mikrozłamań z biomateriałami, m.in. podwójną błoną kolagenowej Chondro-
Guide®. Stwarza dla komórek macierzystych szpiku środowisko sprzyjające chondrogenezie [51].
III generacji
MACI (ang. Matrix-Induced Autologous 
Chondrocyte Implantation)
MACT (ang. Matrix Assisted Chondro-
cyte Transplantation)
Metoda polega na implantacji autologicznych chondrocytów hodowanych in vitro w biomateriałowej macierzy. 
Mogą być one zbudowane np. z kwasu hialuronowego bądź jego pochodnych usieciowanych w struktury 
trójwymiarowe (HYALOGRAFT®) [52].
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po upływie około 13 lat od czasu zabiegu 
wykazała, iż stan ten utrzymał się bądź 
poprawił u 73% pacjentów w porównaniu 
do kontroli przeprowadzonej po upływie 3 
lat. Świadczy to o wysokiej trwałości im-
plantu i skuteczności zastosowanej metody. 
Ponadto 92% badanych deklarowało chęć 
ponownego poddania się tej procedurze ze 
względu na znaczną poprawę stanu zdrowia 
[36]. Obiecujące wyniki leczenia opisywane 
są nie tylko dla tkanki chrzęstnej stawu ko-
lanowego, ale także np. w uszkodzeniach 
powierzchni stawowej kości skokowej. 
Baums i współpracownicy opisali badanie, w 
którym dwunastu pacjentów z miejscowym 
głębokim ubytkiem chrząstki kości skokowej 
zostało poddanych procedurze ACI. Jako 
kryterium oceny leczenia przyjęto skalę 
AOFAS (Tab. II) i obrazowanie MRI. Po 
upływie 63 miesięcy średni wynik w skali 
AOFAS wyniósł 88,4 pkt w porównaniu do 
43,5 pkt przed operacją. Pacjenci poddani 
procedurze zgłaszali zniesienie dolegliwości 
bólowych, a także zdecydowaną poprawę 
w funkcjonowaniu i ustawieniu stawu [37]. 
W analizie z użyciem MRI tylko w jednym 
przypadku stwierdzono brak regeneracji 
chrząstki. Na podstawie powyższych wyni-
ków badań można stwierdzić, iż metoda ta 
jest efektywna w leczeniu ubytków tkanki 
chrzęstnej. O jej skuteczności najlepiej 
świadczy fakt, iż sportowcy znajdujący się 
w grupie badanej, powrócili do czynnego 
uprawiania sportu. ACI zastosowano rów-
nież w leczeniu pourazowego uszkodzenia 
powierzchni stawowej stawu łódeczkowa-
to-promieniowego. Pomimo uszkodzenia 
penetrującego przez całą grubość chrząstki 
metoda okazała się skuteczna. Uzyskano 
pełny zakres ruchów, które nie powodo-
wały bólu u pacjenta. Dodatkowo badanie 
rezonansem magnetycznym wykazało 
całkowitą integrację implantu z miejscem 
uszkodzenia [38]. 
Istotną modyfikacją metody ACI, elimi-
nującą konieczność pobierania płytki okost-
nej z kości piszczelowej jest implantacja 
autologicznych chondrocytów z membraną 
kolagenową (ACI-C, ang. Autologous Chon-
drocyte Implantation – Collagen, Tabela I). 
Podobnie jak w pierwotnej technice (ACI) 
podczas pierwszego zabiegu pobierana 
jest zdrowa chrząstka stawowa, z której 
w warunkach laboratoryjnych namnażane 
są chondrocyty. Podczas drugiej operacji 
wyhodowane komórki wstrzykiwane są pod 
płatek, który zamiast z okostnej wykonany 
jest z dwuwarstwowej macierzy zbudowanej 
z kolagenu wieprzowego typu I/III. Gooding 
i współpracownicy porównali wyniki leczenia 
trzydziestu trzech pacjentów poddanych 
procedurze ACI z 35 pacjentami, u których 
wykonano ACI-C. Średnia wielkość po-
wierzchni ubytku wynosiła 4,54cm2. Jako 
kryterium oceny przyjęto wynik badania 
artroskopowego po upływie jednego roku 
oraz badanie kliniczne po dwóch latach od 
zabiegu. Podczas kontrolnej artroskopii, aż 
36% pacjentów po ACI wymagało wygładze-
nia chrząstki (ang. shaving) ze względu na 
hipertrofię implantu, podczas gdy u pacjen-
tów po ACI-C nie odnotowano takich zmian. 
Po 24 miesiącach wynik badania klinicznego 
74% pacjentów poddanych ACI-C określono 
jako bardzo dobry bądź dobry (znaczna 
poprawa ruchomości w dotkniętym choro-
bą stawie, brak ograniczenia przez ból). 
Rezultat leczenia pacjentów poddanych 
procedurze ACI po 2 latach obserwacji był 
podobny co wskazuje na zbliżoną skutecz-
ność obu metod. Postuluje się jednak, aby 
zamiast okostnej używać błony kolagenowej 
do przykrywania ubytków [39].
Bardziej złożoną i równie skuteczną, jed-
noetapową metodą leczenia ubytków tkanki 
chrzęstnej jest zastosowanie trójwymiarowej 
membrany kolagenowej (AMIC, ang. Auto-
logous Matrix-Induced Chondrogenesis), 
którą wkleja się nad ubytkiem po uprzednim 
wykonaniu mikrozłamań (Tab. I). W tej meto-
dzie unika się dodatkowego zabiegu, jakim 
jest pobranie zdrowej chrząstki do hodowli 
chondrocytów. Jako wieczko dla skrzepu 
wytwarzającego się po wykonaniu otwo-
rów używana jest dwuwarstwowa macierz 
zbudowana z kolagenu wieprzowego typu 
I/III. Wpływa to nie tylko na ograniczenie 
kosztów, ze względu na krótszy i jednorazo-
wy pobyt w szpitalu, ale również zmniejsza 
ingerencję chirurgiczną w zdrową tkankę. 
Gille i współpracownicy przeprowadzili ba-
danie, podczas którego zastosowano AMIC 
u dwudziestu siedmiu pacjentów. Średni 
okres od zabiegu do ponownej ewaluacji 
stanu pacjenta wyniósł 37 miesięcy. W 
ocenie skuteczności leczenia posłużono 
się pięcioma różnymi skalami (Meyera, Te-
gnera, lysholma, Cincinnati i ICRS, Tabela 
Tabela II
Skale oceny skuteczności leczenia ubytków tkanki chrzęstnej.
The scales of cartilage lesions treatment efficacy.
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13 pytań dotyczących poruszania się i bólu z tym związanego, ocenianych na 
podstawie wzrokowej skali analogicznej przez pacjenta, każde od 0-10 pkt.
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AOFAS (ang. American Ortho-
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11-komponentów, w tym: ocena możliwości wykonywania czynności życia 
codziennego, uczestniczenia w sportach
Badanie kliniczne chorego kolana
Badanie rentgenowskie w celu oceny zmian zwyrodnieniowych
ICRS (ang. International 




Ocena aktywności fizycznej pacjenta
Badanie kliniczne
Badanie rentgenowskie i artroskopia w celu oceny zmian zwyrodnieniowych
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II). Średnia powierzchnia ubytku chrząstki 
wynosiła 4,2cm2 (1,3-8,8 cm2). Biorąc pod 
uwagę wyniki (87% bardzo zadowolonych 
pacjentów) i obrazy uzyskane za pomocą 
MRI wykazujące pełne wypełnienie ubytku 
w większości przypadków, dołączając brak 
zanotowanych skutków ubocznych, można 
stwierdzić, iż procedura AMIC jest efektywna 
i bezpieczna dla pacjenta. Próba przepro-
wadzona we Freiburgu przez Steinwachsa 
i Kreuza dotyczyła 63 chorych z pełnym 
ubytkiem chrząstki stawowej, u których 
zastosowano AMIC. Pacjenci zostali podzie-
leni na 3 grupy w zależności od lokalizacji 
uszkodzenia (kłykieć, bloczek, wewnętrzna 
powierzchnia rzepki). Do oceny posłużyły 
skale ICRS i Cincinnati, a także badanie 
rezonansem magnetycznym. Miejsce 
wytworzenia mikrozłamań zostało pokryte 
macierzą kolagenową. Stan zdrowia pa-
cjentów oceniany był trzykrotnie po zabiegu 
po upływie 6,18 i 36 miesięcy. U znacznej 
większości, niezależnie od miejsca uszko-
dzenia, zaobserwowano poprawę jakości 
życia i zniesienie dolegliwości bólowych, a 
badanie kliniczne korelowało z poprawną 
odbudową tkanki uwidocznionej podczas 
badania MRI. U żadnego z pacjentów nie 
zaobserwowano przerostu chrząstki w 
miejscu wykonywania zabiegu.
Innym zaawansowanym produktem 
inżynierii tkanki chrzęstnej jest implantacja 
hodowanych in vitro, autologicznych chon-
drocytów na trójwymiarowej matrycy, którą 
stanowi np. kwas hialurunowy (Hyalograft) 
(MACI, ang. Matrix-induced Autologous 
Chondrocyte Implantation, Tab. I). W ba-
daniu przeprowadzonym na uniwersytecie 
Zehjiang w Chinach zastosowano metodę 
MACI u siedmiu dorosłych pacjentów z 
miejscowymi ubytkami chrząstki w stawie 
kolanowym. efekty oceniono po upływie 
roku na podstawie wywiadu klinicznego 
i MRI. U sześciu z siedmiu pacjentów w 
badaniu rezonansowym zaobserwowano 
praktycznie całkowite odtworzenie chrząstki 
w miejscu ubytku natomiast u wszystkich 
poprawę kliniczną. Zadowalające wyniki 
uzyskano zwłaszcza u tych pacjentów, u 
których ubytek wynosił powyżej 2 cm2 [40]. 
W kolejnym badaniu przeprowadzonym na 
uniwersytecie w Wiedniu oceniono stan 
dwudziestu jeden pacjentów poddanych 
MACI. Wyniki były bardzo zadowalające, 
ponieważ u wszystkich badanych zaobser-
wowano znaczną poprawę zarówno w bada-
niu klinicznym jak i dobre wyniki odbudowy 
chrząstki bez skutków ubocznych [41].
Zastosowanie chondrocytów apli-
kowanych w macierzy hialuronowej lub 
kolagenowej, bądź kapsuł z biomateriałów 
zawierających chondrocyty to z pewnością 
jedne z ciekawszych i bardzo obiecujących 
kierunków badań. 
Innym, również bardzo interesującym 
podejściem do regeneracji tkanki chrzęstnej 
jest stosowanie osocza bogatopłytkowego, 
PRP (ang. Plasma Rich Platelets). Ze wzglę-
du na niski koszt i łatwy sposób uzyskiwania 
osocza ( po pobraniu krwi pełnej od pacjenta 
i dodaniu aktywatora próbka poddawana jest 
odwirowaniu, po którym otrzymujemy frakcję 
bogatopłytkową) metoda znajduje coraz 
szersze zastosowanie. Nadzieje związane 
są z faktem, iż tak przygotowany preparat 
zawiera specyficzne czynniki wzrostu (np. 
TGFβ1, IGF-1) niezbędne do procesów 
regeneracyjnych chrząstki. Obecnie PRP 
używane jest jako augmentacja istniejących 
już metod typu mikrozłamania czy MACI. 
Jednakże ze względu na relatywnie krótki 
czas od wynalezienia tej metody w literatu-
rze światowej nie pojawiły się jeszcze prze-
konywujące badania, które potwierdzałyby 
skuteczność PRP. 
Zastosowanie mezenchymalnych ko-
mórek macierzystych w inżynierii tkanki 
chrzęstnej
W 2007 roku Kuroda i współautorzy 
opisali przypadek 31-letniego zawodnika 
judo, u którego zdiagnozowano ubytek 
wielkości 20 x 30 mm penetrujący przez 
całą grubość chrząstki w obszarze kłykcia 
udowego przyśrodkowego (IV stopień 
według skali ICRS). Zastosowano prze-
szczep autologicznych mezenchymalnych 
komórek macierzystych izolowanych ze 
szpiku kostnego i namnożonych in vitro. 
Komórki podano do ubytku zawieszone w 
żelu kolagenowym pokrywając je okostną. 
Po siedmiu miesiącach, podczas kontrolnej 
artroskopii zaobserwowano całkowitą od-
nowę chrząstki, jednak w badaniu histopa-
tologicznym stwierdzono tkankę chrzęstną 
szklistopodobną, charakteryzującą się 
m.in. heterogenną macierzą wzbogaconą o 
włókna elastyczne [42]. Mezenchymalne ko-
mórki macierzyste już po dwóch tygodniach 
syntezują substancję międzykomórkową 
zawierającą kolagen typu II i proteoglikany. 
Po 6-8 tygodniach ubytek jest zapełniany 
komórkami podobnymi do chondrocytów i 
substancją międzykomórkową zawierającą 
kolageny typu I, II, proteoglikany i białka nie-
kolagenowe. Mimo zbliżonej do pierwotnej 
chrząstki szklistej budowy histologicznej, 
tkanka chrzęstna szklistopodobna ma 
gorsze właściwości biomechaniczne, co 
w efekcie może powodować jej szybszą 
degradację i czyni ją niepełnowartościową 
[41,34]. Po upływie roku objawy kliniczne 
uległy poprawie w stopniu pozwalającym pa-
cjentowi powrócić do czynnego uprawiania 
sportu [42]. W tym samym czasie komórki 
macierzyste pochodzące ze szpiku kostne-
go przeszczepiono u trzech pacjentów w 
dziewięciu miejscach ubytku przechodzą-
cego przez całą grubość tkanki chrzęstnej 
w stawie rzepkowo-udowym. Po upływie 
sześciu miesięcy od zabiegu transplantacji 
komórek macierzystych poprawę kliniczną 
zaobserwowano u wszystkich trzech. Stan 
ten utrzymał się podczas następnej kontroli, 
która przeprowadzona była po 17-27 mie-
siącach [43]. Nejadnik i współpracownicy 
podjęli się próby porównania efektywności 
przeszczepu macierzystych komórek me-
zenchymalnych z ACI. Badaniem objęto 
siedemdziesiąt dwie osoby (podzielono 
na 2 grupy). U wszystkich pacjentów w 
obrębie obu grup zaobserwowano poprawę 
stanu klinicznego, a wyniki uzyskane w obu 
grupach były podobne. Za zastosowaniem 
MSCs przemawia jednak fakt, że metoda ta 
wymaga tylko jednej operacji wykonywanej 
na obciążonym stawie w przeciwieństwie 
do ACI [44]. 
 Również grupa prof. Giannini podjęła 
próbę leczenia zmian w chrząstce kości 
skokowej z wykorzystaniem przeszczepu 
MSCs pochodzących ze szpiku kostnego. 
Zakwalifikowanych zostało 48 pacjentów w 
wieku 15 do 50 lat z ubytkiem o powierzchni 
powyżej 1,5cm2, penetrującym na głębokość 
większą niż 5mm. Zagęszczenie pobranych 
komórek macierzystych w warunkach sali 
operacyjnej uzyskano za pomocą urządze-
nia Smart PReP. Tak przygotowany materiał 
był wszczepiany w miejscową zmianę w sta-
wie skokowym z wykorzystaniem wcześniej 
przygotowanego rusztowania z kolagenu lub 
kwasu hialuronowego (w procesie estryfika-
cji kwasu hialuronowego powstaje podłoże 
dla mezenchymalnych komórek macierzy-
stych szpiku kostnego, które jednocześnie 
pobudza je do chondrogenezy). Do oceny 
posłużyła skala AOFAS, badanie histolo-
giczne i MRI. Kontrola wykonana po śred-
nim okresie 24 miesięcy wykazała istotną 
poprawę z 64,4 do 91,4 w skali AOFAS (po 
upływie średnio 11 miesięcy 94% pacjentów 
powróciło do uprawiania sportu), histologicz-
nie żadna nowopowstała chrząstka nie była 
w całości chrząstką szklistą, natomiast w 
badaniu MRI po 24 miesiącach zaobserwo-
wano pełne wypełnienie ubytku u większości 
pacjentów [45]. 
Nowoczesne techniki zabiegów ortope-
dycznych połączone z osiągnięciami inży-
nierii tkankowej, wyznaczają nowe trendy 
w leczeniu i regeneracji uszkodzeń tkanki 
chrzęstnej. Mimo, iż w niektórych przypad-
kach brakuje długoterminowych wyników 
leczenia, to dotychczasowe osiągnięcia 
pozwalają twierdzić, iż metody te są coraz 
bardziej skuteczne. Znaczna poprawa kom-
fortu życia, ustąpienie dolegliwości, poprawa 
zakresu ruchów to czynniki przemawiające 
za stosowaniem dostępnych technik rege-
neracji chrząstki stawowej.
Podsumowanie
Mimo dynamicznego rozwoju inżynierii 
tkankowej i skutecznego jej zastosowania 
w medycynie regeneracyjnej, leczenie ubyt-
ków chrząstki stawowej nadal pozostaje pro-
blematyczne. Optymalizacja rekonstrukcji tej 
tkanki z pełną kontrolą fenotypu komórek 
jest konieczna do uzyskania właściwych 
efektów leczenia. Również badania nad 
molekularnymi mechanizmami warunkują-
cymi homeostazę tkanki chrzęstnej mogą 
dostarczyć ważnych wskazówek do skutecz-
nego pobudzenia jej regeneracji i optymalnej 
rekonstrukcji in vitro.
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